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La presents invention concerne un procede de mono 
methylation d^heterocycles azotes • De tels heterocycles, 
comme la famille des azoles, ont des applications dans 
divers domaines tels que 1 • agrochimie, la pharmacie, les 
5 biotechnologies, les peintures et les colorants. 

L'homitie du metier connait deja des precedes de N- 
methylation d 'heterocycles azotes. Certains procedes 
eonsistent a alkyler les heterocycles azotes avec des 

10 halogenures d'alkyle ou des sulfates d*alkyle, ces 
precedes presentent de nombreux inconvenients. Certains 
reactif s comme le sulfate de dimethyle sont tres . 
toxiques. De plus, le produit obtenu necessite un 
procede complexe de purification. Des procedes utilisant 

15 des reactif s moins toxiques pour 1 • environnement prit 
alQirs ete proposes. Ainsi, plusieurs procedes de 
methylation par 1^ carbonate de dimethyle ont 4te 
envisages. 

Les auteurs d'un article paru dans Liebigs Ann. 

„20 Chem. (Liebigs Ann. Chem. 1987, 1, 77) decrivent un 
procede de ; N-methylation de 1* imidazole, du 
benzimidazple et de leurs derives par reaction de 
1 *heterocycle azote avec du carbonate de dimethyle en 
presente d'une base (du carbonate de potassium) et d'un 
V 25 catalyseur de transfert de phase (1 'ether couronne 
[18-6]) • Les inconvenients d'une telle synthese sont le 
cotit 61eve et la toxicite de l' ether couronne. De plus, 
une operation de separation du catalyseur du milieu 
reactionnel est necessaire en fin de reaction. 

30 Un procede decrit dans le brevet WO 96/08537, ne 

faisant pas intervenir d* ether couronne a alors et6 
propose. Ce procede consiste a produire des pigments 
organiques en methylant des heterocycles par du 
carbonate de dimethyle, en presence de carbonates ou 

35 d'hydroxydes alcalins. La reaction est effectuee a une 
temperature comprise entre BO^'C et 150**C, sous press ion 
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atmospherique, presente 1 ' avantage d ' etre simple de mise 
en oeuvre* De plus, le fait de soutirer le methanol en 
continu, c'est-a-dire de le distiller au fur et a mesure 
de sa formation, permet de controler la temperature du 
5 milieu reactionnel, Cela presente plusieurs avantages. 
Le procede est ainsi applicable a plusieurs families 
d*heterocycles azotes et pas seulement aux heterocycles 
ayant un point d' ebullition eleve, de I'ordre de 250**C. 
Gela permet egalement d'ajouter du carbonate de 

10 dimethyle en grande quantite dans le milieu reactionnel 
sans en faire baisser la temperature. La cinetique de la 
reaction etant f onction de la quantite de carbonate de 
dimethyle dans le milieu reactionnel, la reaction est 
effectuee avec une tres bonne cinetique. 

15 Ce procede s 'applique non seulement a des 

heterocycles ayant . une temperature d* ebullition ^e 
I'ordre de 190 **C ou super ieure a 190 **C, de I'ordre de 
250**C, mais aussi a des heterocycles ayant des 
temperatures d* Ebullition plus basses, de I'ordre de 

20 120«C. 

De fagon generale, le procede s* applique a. des 
heterocycles ayant une temperature d* ebullition 
super ieure ou iegale a 120**C. 

De preference, les heterocycles azotes sont choisis 

25 parmi les azoles et leurs derives benzeniques, 
I'indoline, la pyrazolidine, la morpholine, la 
piperazine et I'azepine. 

On appelle azoles des composes heterocycliques a 
cinq chainons dont au moins un atome d* azote est lie a 

30 un atome d*hydrogene. On pourra citer comme azoles 
contenant un atome d' azote, 1' indole et le carbazole et 
comme azoles contenant deux atomes d'azote l*imidazole, 
le benzimidazole, le pyrazole et I'indazole. Les azoles 
contenant trois atomes d' azote sont notamment les 

35 triazoles et benzotriazoles et I'azole contenant cinq 
atomes d' azote est le pentazole. 
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surmonte par une colonne de distillation et d'un 
refrigerants 

On introduit d'abord 1 'heterocycle azote, soit 
seul, soit avec une partie de la quantite de carbonate 
5 de dimethyle qui sera utilisee au cours de la reaction. 

Le milieu reactionnel est ensuite chauffe a une 
temperature comprise entre lOO^C et 200**C, de preference 
entre 120*^0 et 180°C. 

Le procede etant continu ou semi-continu, le 
10 carbonate de dimethyle est ensuite introduit dans le 
milieu reactionnel avec un debit compris entre 0,001 et 
1 mol/mol de substrat.h, le substrat etant 1 'heterocycle 
azote. 

L' heterocycle azote peut aussi etre introduit en 
15 continu, en melange avec du carbonate de dimethyle/ ayec 
un rapport molaire carbonate de dimethyle : heterocycle 
azote compris entre 1 et 10, de preference entre 1 et 3, 
Le methanol produit au cours de la reaction est 
distille au fur'et a mesure de sa formation. 
20 En fin de reaction, on laisse refroidir le milieu 

reactionnel a temperature ambiante et on recupere le 
produit methyle. 

Lorsque 1 'heterocycle azot^ cpntient au moins deux 
atomes d'azote, lies chacun a un atome d'hydrogene, le 
25 produit mono-methyle forme est egalement. soutire au fur 
et a mesure de sa formation. 

Les exemples qui suiyent illustrent, a titre non 
limitatif, des variantes de mise en oeuvre de 
1' invention. 

30 

Exemple-l; : synthg^e du 1 -^methyl 1 mi da7:o1e 

La reaction est effectuee dans un reacteur de 
250 ml. Le reacteur est equipe d'un agitateur, d'un 
35 thermometre et d'un systeme d' alimentation tel que I'on 
puisse I'alimenter en continu tout au long de la 
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Exemples 3 : syniihesp- dp. la N-Tnethylpiperazinf^ 

Le montage utilise est le ineine que celui decrit a 
I'exemple 1. On introduit dans le reacteur 43,07g de 
5 piperazine, soit 0,5 mole. On chauffe ensuite le milieu 
a 110 °C et on maintient cette temperature tout au long 
de la reaction. 

Le carbonate de dimethyle est introduit dans le 
reacteur avec un debit de 100 mmoles/h, pendant 
10 10 heures. 

Le methanol produit est distille au fur et a mesure 
de sa formation. On distille egalement le carbonate de 
dimethyle en exces, afin de stabiliser la temperature du 
milieu reactionnel a 110**C. 
15 On laisse ensuite refroidir le milieu reactionnel^ 

jusqu'a temperature ambiante. On recupere 14,52g de 
l-methylpiperazine, spit 0,145 mole, ce qui correspond a 
un rendement de 29 %. ; 

20 Exemplfi .4 : synthase du N-m^thylpyray.Qle 

Le montage utilise est le meme que celui decrit Sl 
I'exemple 1. 

On introduit dans le reacteur 20,64 g de pyrazole, 
\ 25 soit 0,3 mole et 4,5 g de carbonate de dimethyle, soit 
0, 05 mole. 

On chauffe ensuite le milieu a 140**C et on 
maintient. cette temperature tout au long de la reaction. 

Le carbonate de dimethyle est introduit dans le 
30 reacteur avec un debit de 60 mmoles/h, pendant 8 heures. 

Le methanol produit est distille au fur et a mesure 
de sa formation. 

On laisse ensuite refroidir le milieu reactionnel, 
jusqu'a temperature ambiante. On recupere 17,24g de N- 
35 methylpyrazole, soit 0,21 mole, ce qui correspond a un 
rendement de 70 %. 
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On introduit dans le reacteur 2 0,64g de pyrazole 
soit 0,3 mole et 4,5g de carbonate de dimethyle, soit 
0,05 mole. 

On chauffe ensuite le milieu a lAO^C puis on 
5 introduit le carbonate de dimethyle dans le reacteur 
avec un debit de 60 mmoles/h (soit 5,4 g/h) , pendant 
8 heures* Le soutirage du methanol forme n*a pas ete 
effectueo 

On constate que la temperature du milieu reac- 
10 tionnel est restee stable a 140^0 pendant 1 heure puis a 
diminu§ progress ivement jusqu'a 115*^0 en fin de 
reaction. On laisse ensuite refroidir le milieu 
reactionnel, jusqu'a temperature ambiante- On recupere 
seulement 3,53g de N-methylpyrazole soit 0,042 mole, ce 
15 qui correspond a un rendement de 14%. 

Le N-m6thylpyrazole est done obtenu avec un 
rendement nettement infer ieur (14 %) a celui obtenu avec 
le precede objet de. 1* invention, avec soutirage du 
methanol (rendement de 70 %, exemple 4) . 
20. . ■': . - ^ ' • . i ■ ■ 
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7. - Precede selon la revendication 6, caracterise en 
ce que le carbonate de dimethyle est introduit dans le 
milieu reactionnel avec un debit compris entre 0,001 
mol/mol d "heterocycle azote. h et 1 mol/mol d'heterocycle 

5 azote. h. .. ^ ' 

8. - Precede selon la revendication 1, caracterise en 
ce que 1 'heterocycle azote contient au moins deux atonies 
d'azote lies chacun a un atome d'hydrogene. 

10. 

9. - Precede selon la revendication 8, caracterise en 
ce que 1 'heterocycle azote mono-methyle est soutire en 
continu. 

15 . ■ 
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